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Резюме. Зависимость числа, формы и положения линий в ЯМР-спектре от динамических процессов создает определен-
ные трудности при подтверждении подлинности фармацевтической субстанции методом ЯМР-спектроскопии. Цель 
работы: рассмотреть примеры проявления внутримолекулярных динамических процессов, отрицательно влияющих на 
процедуру идентификации органического соединения методом ЯМР, и показать возможности и ограничения способов 
их снижения. Материалы и методы: для иллюстрации отрицательных эффектов динамических процессов использованы 
ЯМР-спектры 1Н и 13С лекарственных субстанций: бусерелина ацетат, валсартан, гозерелина ацетат, йопромид, клопи-
догрела гидросульфат, омепразол, пророксан, рисперидон, трипторелина ацетат, эналаприла малеат. Пространствен-
ное строение конформеров устанавливали на основе данных 1Н-1Н ROESY экспериментов. Квантово-химический 
расчет геометрических и термодинамических характеристик различных конформеров проведен методом РМ3, элек-
тронных — АМ1 с использованием программы HyperChem. Результаты: рассмотрены наиболее часто встречающиеся 
в экспертной практике внутримолекулярные динамические процессы: пирамидальная инверсия конфигурации атома 
азота в гетероциклическом соединении (рисперидон, пророксан, клопидогрел), вращение фрагментов молекул вокруг 
амидной связи (валсартан, йопромид, эналаприл), прототропные перегруппировки (бусерелин, гозерелин, омепразол, 
трипторелин). Изменение скорости обмена объяснено с позиции изменения системы внутри- и межмолекулярных не-
валентных взаимодействий. Выводы: показано, что использование традиционных приемов увеличения скорости ди-
намических процессов (увеличение температуры и смена растворителя) не всегда позволяет устранить отрицательные 
эффекты внутримолекулярных превращений. Ограничения в применении способов нивелирования спектральных 
проявлений динамических процессов связаны с сильными внутримолекулярными невалентными взаимодействиями, 
которые препятствуют переводу скорости динамического процесса в область быстрого обмена. Проявление динамиче-
ских процессов необходимо учитывать экспертам и производителям при подтверждении подлинности фармацевтиче-
ских субстанций методом ЯМР-спектроскопии.
Ключевые слова: динамические эффекты; идентификация структуры; пирамидальная инверсия атома азота; прото-
тропная таутомерия; заторможенное вращение; ЯМР-спектроскопия; бусерелин; валсартан; гозерелин; йопромид; 
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Для цитирования: Кузьмина НЕ, Моисеев СВ, Лутцева АИ. Проблема проявления динамических процессов при 
решении задачи подтверждения подлинности органических соединений методом ЯМР-спектроскопии. Ведомости 
Научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2020;10(1):63–76. https://doi.org/10.30895/1991-2919-
2020-10-1-63-76
Контактное лицо: Моисеев Сергей Владимирович; MoiseevSV@expmed.ru
The Problem of Dynamic Process Manifestation 
in Identification of Organic Compounds by NMR Spectroscopy 
N. E. Kuz’mina, S. V. Moiseev*, A. I. Luttseva
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8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation
Abstract. The number, shape and position of NMR spectral lines depend on dynamic processes, and this creates certain difficulties 
in identification of pharmaceutical substances by NMR spectroscopy. The aim of the paper was to study instances of manifestation 
of intramolecular dynamic processes that affect identification of organic compounds by NMR, and to illustrate the potential of 
the methods used for their reduction, as well as associated problems. Materials and methods: 1H and 13C spectra of the following 
pharmaceutical substances: buserelin acetate, valsartan, goserelin acetate, iopromide, clopidogrel hydrogensulfate, omeprazole, 
proroxan, risperidone, triptorelin acetate, and enalapril maleate were used to demonstrate negative effects of dynamic processes. 
The spatial structures of conformers were established by 1H-1H ROESY experiments. The quantum-chemical calculation 
of geometric and thermodynamic characteristics of different conformers was carried out by the PM3 method, and electronic 
characteristics—by the AM1 method with the help of the HyperChem software. Results: the authors analysed intramolecular 
dynamic processes which are most commonly encountered in expert work: pyramidal inversion of nitrogen in a heterocyclic 
compound (risperidone, proroxan, clopidogrel), rotation of molecular fragments around the amide bond (valsartan, iopromide, 
enalapril), prototropic rearrangements (buserelin, goserelin, omeprazole, triptorelin). The change in exchange rates was explained 
from the perspective of the change in the system of intra- and intermolecular nonvalent interactions. Conclusions: the use of 
traditional methods for increasing the rate of dynamic processes (increasing the temperature and changing the solvent) does not 
always eliminate the negative effects of intramolecular transformations. Methods of smoothing the spectral manifestations of 
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Важным этапом контроля качества лекарствен-
ных средств (ЛС) является подтверждение их под-
линности. В большинстве случаев действующими 
компонентами ЛС являются органические соеди-
нения. Один из наиболее эффективных методов их 
идентификации — метод спектроскопии ядерного 
магнитного резонанса (ЯМР), позволяющий под-
тверждать подлинность органических соединений 
без использования стандартных образцов путем 
определения структурных фрагментов молекулы 
и последовательности их соединения друг с другом. 
Характерной особенностью метода ЯМР по сравне-
нию с традиционными фармакопейными методами 
подтверждения подлинности ЛС (инфракрасная 
и ультрафиолетовая спектроскопии, высокоэф-
фективная жидкостная хроматография) является 
чувствительность к различного рода динамическим 
процессам — внутри- и межмолекулярным пре-
вращениям, которые сопровождаются изменением 
химического окружения структурных фрагментов 
молекул. Динамические процессы, протекающие 
в образце, могут изменять время спин-спиновой 
релаксации ядер и тем самым оказывать влияние 
на положение и форму резонансных линий. Зави-
симость формы и положения линий в ЯМР-спектре 
от динамических процессов, столь полезная при из-
учении, например, конформационных переходов, 
внутримолекулярных перегруппировок, образова-
ния и распада молекулярных ассоциаций, создает 
определенные трудности при идентификации со-
единения. В ходе проведения экспертиз качества 
фармацевтических субстанций и формирования 
«Атласа ЯМР-спектров лекарственных субстанций» 
нами накоплен большой объем информации о за-
висимости числа и формы сигналов в ЯМР-спектре 
от различного рода динамических процессов. Акту-
ально обобщить опыт преодоления проблем, воз-
никающих при решении задачи подтверждения 
подлинности ЛС методами ЯМР. Следует отметить, 
что ранее в литературе не акцентировалось внима-
ние на практических аспектах влияния динамиче-
ских эффектов на результаты экспертной деятель-
ности при проверке подлинности лекарственных 
средств.
Цель работы — продемонстрировать проявле-
ния внутримолекулярных динамических процес-
сов, отрицательно влияющих на процедуру иден-
тификации органического соединения методом 
ЯМР, и показать возможности и ограничения спо-
собов их снижения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования использовали 
образцы фармацевтических субстанций бусерели-
на ацетат, валсартан, гозерелина ацетат, йопромид, 
клопидогрела гидросульфат, омепразол, пророксан, 
рисперидон, трипторелина ацетат, эналаприла ма-
леат (рис. 1).
Регистрацию ЯМР-спектров исследованных 
образцов проводили на ЯМР-спектрометре Agilent 
DD2 NMR System 600 (США) с 5-мм мультиядер-
ным датчиком, оснащенным градиентной катуш-
кой, при различных температурах и с использова-
нием различных дейтерированных растворителей 
(D
2
O, CDCl
3
, ДМСО-d6, CD
3
OD). Применяли 
стандартные импульсные последовательности с по-
мощью программного обеспечения VNMRJ (вер-
сия 4.2). Параметры 1D экспериментов: температу-
ра — 25–95 °C, ширина спектра — 12 (1Н) и 200 (13С) 
ppm, угол поворота намагниченности — 45°, время 
задержки между импульсными последовательностя-
ми — 5 (1Н) и 1 (13С) с, автоматическая коррекция 
базовой линии спектра, ручная настройка фазы, ка-
либровка шкалы химических сдвигов (δ) под сигнал 
растворителя [1].
Пространственное строение конформеров 
устанавливали на основе данных 1Н-1Н ROESY 
экспериментов. Спектры ROESY регистрировали 
с количеством точек 2048×512 при 16 накоплениях 
на каждый инкремент t1, с задержкой между им-
пульсами 1 с и временем смешивания 0,2 с.
Квантово-химический расчет геометриче-
ских и термодинамических характеристик раз-
личных конформеров проведен методом РМ3, 
электронных — АМ1 с использованием программы 
HyperChem (версия 8.0). Оптимизация геометрии 
считалась оконченной при достижении значения 
нормы градиента 0,1 ккал/(моль·Å).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Динамические процессы приводят к тому, 
что ядра в молекуле в определенные временные 
периоды находятся в различном окружении, сле-
довательно, имеют разные резонансные частоты. 
dynamic processes have limited application due to strong intramolecular nonvalent interactions which prevent the conversion of 
the dynamic process rate into fast exchange. Experts and manufacturers should take into account the manifestation of dynamic 
processes during identification of pharmaceutical substances by NMR spectroscopy.
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The Problem of Dynamic Process Manifestationin Identification of Organic Compounds by NMR Spectroscopy  
В простейшем случае вырожденного двухпозицион-
ного обмена (наблюдаемое ядро может занимать два 
положения А и В с равной заселенностью) форма 
и положение сигналов наблюдаемого ядра зависят 
от скорости обмена положениями1 [2–4].
В области медленного обмена спектр состоит 
из отдельных синглетов, соответствующих положе-
ниям ядра А и В, с резонансными частотами ν
А
 и ν
В
 
соответственно. По мере роста скорости обмена оба 
синглета уширяются, смещаются по направлению 
друг к другу и, наконец, сливаются в один широкий 
малоинтенсивный сигнал (область промежуточного 
обмена, константа скорости обмена k сопоставима 
с разностью резонансных частот Δ
АВ
). При дальней-
шем ускорении процесса обмена положениями (об-
ласть быстрого обмена, k > Δ
АВ
) усредненный сигнал 
все более сужается, вид спектра определяется усред-
ненным во времени окружением исследуемого ядра. 
В системе с неравными заселенностями положений 
наблюдается сходная картина, однако при переходе 
из области медленного обмена в область промежу-
точного обмена уширение в большей степени ис-
пытывает менее интенсивный сигнал. Положение 
усредненного сигнала определяется степенью засе-
ленности каждого из положений. Следует отметить, 
что чем больше величина Δ
АВ
, тем больший диапа-
зон скоростей динамических процессов проявляет-
ся в виде характерных изменений спектра.
Таким образом, процедуру расшифровки спек-
тров (соотнесение определенного сигнала соответ-
ствующему структурному фрагменту молекулы) ус-
ложняют динамические процессы:
- с медленной скоростью обмена (число сигна-
лов больше числа структурных фрагментов, способ-
ных продуцировать сигнал);
- с промежуточной скоростью обмена (число 
сигналов меньше числа структурных фрагментов; 
сигнал не наблюдается тогда, когда его уширение 
достигает критического соотношения сигнал/шум).
В экспертной практике мы наиболее часто на-
блюдали отрицательные эффекты следующих вну-
тримолекулярных динамических процессов:
1) аксиально-экваториальные конформацион-
ные превращения гетероциклических аминов, об-
условленные инверсией конфигурации атома азота 
и инверсией цикла;
2) вращение фрагментов молекул вокруг оди-
нарной связи;
3) внутримолекулярные перегруппировки.
Есть два пути решения проблемы отрицатель-
ных динамических эффектов: увеличение скорости 
динамических процессов или изменение заселен-
ности положений путем смещения динамического 
1 Гюнтер Х. Введение в курс спектроскопии ЯМР. М.: Мир; 1984.
  Устынюк Ю. Лекции по спектроскопии ядерного магнитного резонанса. Часть 1 (вводный курс). М.: Техносфера; 2016.
  Воловенко ЮМ, Карцев ВГ, Комаров ИВ, Туров АВ, Хиля ВП. Спектроскопия ядерного магнитного резонанса для химиков. 
М.: МБФНП; 2011.
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Рис. 1. Структурные формулы молекул исследованных 
соединений
Fig. 1. Structural formulas of the analysed compounds
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2 Там же. 
равновесия. Основными факторами, влияющими 
на скорость динамического процесса и динамиче-
ское равновесие, являются температура и раство-
ритель2 [5–9]. Принято считать, что, варьируя эти 
параметры ЯМР-эксперимента, можно достичь со-
ответствия между числом сигналов в спектре и чис-
лом структурных фрагментов, продуцирующих сиг-
нал, и существенно улучшить качество спектра 
за счет увеличения разрешенности сигналов. При-
ведем конкретные примеры отрицательных дина-
мических эффектов.
Пирамидальная инверсия атома азота, 
дополняемая инверсией цикла
Молекулы многих биоактивных соединений 
содержат в своем составе азотсодержащие гетеро-
циклы, для которых характерна пирамидальная ин-
версия атома азота — внутримолекулярный переход 
sp3-конфигурации из одной энантиомерной фор-
мы в другую через промежуточную плоскую sp2-
конфигурацию [10].
Пирамидальная инверсия атома азота вызывает 
инверсию цикла, в результате которой экваториаль-
ная и аксиальная позиции заместителей в цикле ме-
няются местами. Величина энергетического барьера 
пирамидальной инверсии Е
а
 зависит от углового на-
пряжения цикла при регибридизации атома N в пе-
реходном состоянии инверсии: в пиперидинах она 
ниже, чем в пирролидинах, в азиридинах достигает 
максимального значения. Например, в 1Н спектре 
пиперидина динамический эффект от замедления 
пирамидальной инверсии азота наблюдается только 
при температурах ниже минус 10 °C [11].
Объемные или электроотрицательные замести-
тели при атоме азота и внутримолекулярные вза-
имодействия повышают барьеры пирамидальной 
инверсии азота [10, 12, 13]. Примером соединения, 
в молекуле которого при комнатной температуре 
затруднены аксиально-экваториальные превраще-
ния пиперидинового цикла, является рисперидон. 
Рисперидон представляет собой атипичное антип-
сихотическое средство нового поколения, обла-
дающее мощной дофаминергической и серотони-
нергической антагонистической активностью [14]. 
Спектральные данные 1Н и 13С рисперидона и про-
дуктов его деградации представлены в работе [15]. 
Пиперидиновый цикл в молекуле рисперидона 
при комнатной температуре может существовать 
в виде конформеров в форме кресла с аксиальным 
или экваториальным положением заместителей 
в цикле. Сравнение 1Н спектров рисперидона, за-
регистрированных в CDCl
3
 и ДМСО-d6 (рис. 2), 
свидетельствует о разной скорости инверсии пипе-
ридинового цикла в этих растворителях.
В СDCl
3
 пирамидальная инверсия атома азота 
затруднена: сигналы N-этилпиперидинового фраг-
мента малоинтенсивны и имеют форму значительно 
уширенных синглетов (область промежуточного об-
мена, рис. 2а).
Можно предположить, что повышение барьера 
инверсии пиперидинового цикла в CDCl
3
 проис-
ходит из-за реализации специфической внутримо-
лекулярной водородной связи С–Н…О с участием 
карбонильной группы и атома Н в положении 2 
пиперидинового цикла. Данный тип взаимодей-
ствия описан в работе [16]. Это предположение 
хорошо согласуется с неэквивалентностью энанти-
отропных аксиальных протонов пиперидинового 
цикла в положениях 2 и 6 (δ = 2,29 и 3,18 ppm со-
ответственно). В ДМСО-d6 СН-группы пипериди-
нового цикла участвуют в образовании межмолеку-
лярных водородных связей С–Н…О с молекулами 
растворителя, что существенно снижает эффек-
тивность внутримолекулярного взаимодействия 
(химические сдвиги энантиотропных протонов 
пиперидинового цикла становятся идентичными). 
В результате барьер инверсии атома азота снижает-
ся и пирамидальная инверсия переходит из области 
промежуточного в область быстрого обмена: сиг-
налы N-этилпиперидинового фрагмента сужаются 
и приобретают форму соответствующих мульти-
плетов (рис. 2b). Аналогичная картина наблюдается 
в спектре 13С (рис. 3): малоинтенсивные уширенные 
сигналы углеродных ядер N-этилпиперидинового 
фрагмента в CDCl
3
 и узкие интенсивные сигналы 
в ДМСО-d6.
Предположение об участии карбонильной груп-
пы молекулы рисперидона в водородном связыва-
нии с молекулами растворителя хорошо согласуется 
ppm3,4 3,0 2,62,83,2 2,4 2,2 2,0 1,8
ppm3,4 3,0 2,62,83,2 2,4 2,2 2,0 1,8
Рис. 2. Область спектров 1Н рисперидона, содержащая 
сигналы N-этилпиперидинового фрагмента (T = 27 °С): 
(а) CDCl
3
; (b) ДМСО-d6
Fig. 2. 1H NMR spectral region of risperidone containing N-ethyl-
piperidine fragment signals (T = 27 °С): (a) CDCl
3
; (b) DMSO-d6
a
b
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с результатами исследования рисперидона метода-
ми ИК- и Рамановской спектроскопии [17].
Другим примером соединения со спектраль-
ным проявлением инверсии конфигурации гетеро-
атома является пророксан. Пророксан — россий-
ский препарат, относящийся к α-адреноблокаторам 
центрального действия, который применяется 
для нормализации сердечно-сосудистой деятель-
ности, артериального давления и в наркологии [18]. 
В пророксане инверсия конфигурации атома азота 
пирролидинового цикла замедлена по сравнению 
с инверсией пиримидинового кольца рисперидона 
из-за увеличения углового напряжения. Так, в спек-
тре 13С пророксана, зарегистрированного в CDCl
3
 
(рис. 4а), наблюдается двойной набор сигналов 
N-этилпирролидинового фрагмента (область мед-
ленного, а не промежуточного, как в рисперидоне, 
конформационного обмена). Замена растворителя 
на ДМСО не снижает барьер пирамидальной инвер-
сии атома азота (по-прежнему двойной набор сиг-
налов, рис. 4b).
Следует отметить, что на замедление пирами-
дальной инверсии атома N в молекуле пророксана 
дополнительное влияние оказывает конформаци-
онно-стабилизирующая внутримолекулярная водо-
родная связь N–H…O с замыканием в шестичлен-
ный цикл с участием протонированного атома N 
и карбонильной группы. Такие внутримолеку-
лярные водородные связи имеют преимущество 
перед межмолекулярными водородными связя-
ми [19, 20], поэтому смена растворителя не оказы-
вает существенного влияния на скорость инверсии 
атома N в пророксане.
Следующий пример зависимости скорости ин-
версии конфигурации атома азота от перестройки 
системы водородных связей под действием рас-
творителя — клопидогрела гидросульфат. Это со-
единение используется для профилактики ише-
мического инсульта [21]. Методом порошковой 
рентгеновской дифракции установлено, что в кри-
сталле независимо от полиморфной модифика-
ции клопидогрела гидросульфата два независимых 
органических катиона и два независимых аниона 
объединены в изолированный кластер водород-
ными связями N–H...O и O–H...O [22]. Участие 
протонированного атома азота в образовании 
кластера существенно затрудняет инверсию его 
конфигурации. В спектре 1Н, зарегистрирован-
ном в ДМСО-d6 (рис. 5а), сигналы протонов всех 
заместителей при атоме N 7-дигидротиено[3.2-c]
пиридинового фрагмента имеют вид уширенных 
синглетов. В метаноле (рис. 5b) сигналы указанных 
протонов сужаются и приобретают форму соответ-
ствующих мультиплетов. Можно предположить, 
что при растворении в апротонном растворителе 
кластер сохраняется (есть внутрикластерная водо-
родная связь, повышающая барьер пирамидаль-
ной инверсии N). При растворении в протонном 
растворителе происходит перестройка системы 
водородных связей (разрушается внутрикластер-
ная водородная связь и образуется межмолекуляр-
ная водородная связь с участием растворителя). 
Как следствие, увеличивается скорость пирами-
дальной инверсии атома азота.
 
ppm60 50 404555 35 30 25 20
ppm60 52 444856 40 36 32
 
ppm60 50 404555 35 30 25 20
ppm60 52 444856 40 36 32
Рис. 3. Область спектров 13С рисперидона, содержащая 
сигналы N-этилпиперидинового фрагмента (T = 27 °С): 
(а) CDCl
3
; (b) ДМСО-d6
Fig. 3. 13C NMR spectral region of risperidone containing N-ethyl-
piperidine fragment signals (T = 27 °С): (a) CDCl
3
; (b) DMSO-d6
Рис. 4. Область 13С спектров пророксана, содержащая 
сигналы N-этилпирролидинового фрагмента (T = 27 °С): 
(a) CDCl
3
; (b) ДМСО-d6
Fig. 4. 13C NMR spectral region of proroxan containing N-ethyl-
pyrrolidine fragment signals (T = 27 °С): (a) CDCl
3
; (b) DMSO-d6
a
a
b
b
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Замедление скорости вращения 
вокруг одинарной связи
Этот эффект при комнатной температуре наблю-
дают, когда заместители при одинарной связи уча-
ствуют в сопряжении друг с другом, превращающем 
связь в частично двойную (полуторную)3. Напри-
мер, в молекулах соединений, содержащих амидную 
группу, вследствие сопряжения между неподеленной 
электронной парой атома азота и кратной связью 
С=О затруднено вращение вокруг амидной связи 
C–N. Величина энергетического барьера вращения 
вокруг полуторной связи зависит от температу-
ры, растворителя и природы заместителя [23–31]. 
При комнатной температуре переход между Z- 
и E-конформациями относительно амидной связи 
относится к области медленного обмена, следствием 
чего является увеличение числа сигналов в ЯМР-
спектре. Инверсия амидного атома азота, напро-
тив, характеризуется очень низким энергетическим 
барьером [32], поэтому она не проявляется в ЯМР-
спектрах. Так как ядра структурных фрагментов мо-
лекул, содержащих амидную связь, характеризуются 
различными значениями Δ
АВ
, то повышение темпе-
ратуры (соответственно, увеличение скорости кон-
формационных переходов) не ведет к одинаковому 
изменению формы и положения их сигналов. Про-
иллюстрируем влияние заторможенного вращения 
вокруг амидной связи на вид ЯМР-спектров на при-
мере валсартана. Валсартан представляет собой ан-
тагонист рецептора ангиотензина II и применяется 
при лечении гипертонической болезни, застойной 
сердечной недостаточности, повышает выживае-
мость больных с острым инфарктом миокарда [33]. 
В спектре 1Н валсартана (ДМСО-d6, T = 27 °С) при-
сутствуют Z- и E-конформеры в соотношении 60/40 
(рис. 6а). При нагревании до 80 °C их сигналы сли-
ваются, при этом сигналы ароматических протонов 
2-тетразол-фенильного фрагмента сохраняют свою 
мультиплетность, сигналы ароматических прото-
нов бензильного фрагмента приобретают форму 
уширенных синглетов, а сигналы алифатических 
протонов уширяются настолько, что их становится 
сложно интерпретировать (рис. 6b). При темпера-
туре 95 °С (рис. 6с) сигналы сужаются и проявляется 
тонкая структура спектра (переход из области про-
межуточного обмена в область быстрого обмена). 
В спектре 13С (рис. 7) при нагревании в диапазоне 
27–95 °С двойной набор сигналов также сливается 
в один, при этом максимально теряют свою интен-
сивность (практически совпадают с базовой линией) 
сигналы углеродных ядер — заместителей при атоме 
ppm8,0 6,0 5,05,57,0 6,57,5 4,5 3,5 3,04,0 2,5 ppm8 6 457 3 2 1
ppm8,0 6,0 5,05,57,0 6,57,5 4,5 3,5 3,04,0 2,5 ppm8 6 457 3 2 1
ppm8 6 457 3 2 1
Рис. 5. Спектры 1Н клопидогрела гидросульфата (T = 27 °С): 
(а) ДМСО-d6; (b) CD
3
OD
Fig. 5. 1H NMR spectra of clopidogrel hydrogen sulfate 
(T = 27 °С): (a) DMSO-d6; (b) CD
3
OD
Рис. 6. Спектры 1Н валсартана в ДМСО-d6: (а) 27 °C, 
(b) 80 °C; (с) 95 °C
Fig. 6. 1H NMR spectra of valsartan in DMSO-d6: (а) 27 °C, 
(b) 80 °C; (с) 95 °C
a a
b b
c
3 Там же. 
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N амидной связи. Очевидно, для этих ядер харак-
терно максимальное значение Δ
АВ
, и они переходят 
из области медленного обмена в область промежу-
точного, а не быстрого обмена.
Необходимо дальнейшее повышение тем-
пературы, чтобы все углеродные ядра молекулы 
валсартана перешли в область быстрого обмена. 
Следует отметить, что максимальная температура 
ЯМР-эксперимента ограничена физико-химиче-
скими свойствами растворителя, анализируемого 
соединения и возможностями прибора.
На интенсивность сигналов Z- и Е-конформеров 
валсартана оказывает влияние полярность раство-
рителя. Известно, что по мере повышения диэлек-
трической проницаемости растворителя возрастает 
относительная концентрация конформера с боль-
шим дипольным моментом [34]. Методом ROESY 
установлено, что в растворах валсартана в различных 
растворителях преобладает Z-конформер, при этом 
относительная концентрация Е-конформера уве-
личивается в ряду CDCl
3
 < CD
3
OD < (CD
3
)
2
SO 
(табл. 1). Экспериментальные данные по заселен-
ности конформаций хорошо согласуются с данны-
ми расчета теплот образования (ΔН) и дипольных 
моментов (μ) Z- и Е-конформеров: ΔН = –24,61 (Z) 
и –22,58 (Е) ккал/моль; μ = 4,73 (Z) и 6,03 Д (Е). 
Как и ожидалось, с увеличением полярности рас-
творителя увеличивается доля более полярного 
Е-конформера.
Влияние растворителя на изменение конфор-
мационных переходов в молекуле валсартана изуче-
но в работе [35]. Следует подчеркнуть, что наличие 
двух конформеров в растворах авторы, основываясь 
на квантово-химических расчетах, объясняли не за-
торможенным вращением вокруг полуторной амид-
ной связи, а образованием различных внутримоле-
кулярных водородных связей, стабилизирующих 
каждый из конформеров. В одном конформере это 
внутримолекулярная связь с участием тетразольного 
фрагмента и карбоксильной группы с замыканием 
в семичленный цикл, в другом — внутримолекуляр-
ная связь с участием карбонильной и карбоксильной 
групп с замыканием в семичленный цикл. Вывод, 
что внутримолекулярные водородные связи с замыка-
нием в семичленный цикл стабилизируют различные 
конформации молекулы валсартана в растворе, вы-
зывает у нас сомнение. Такие связи, в отличие от вну-
тримолекулярных водородных связей с замыканием 
Таблица 1. Соотношение Z- и Е-конформеров соединений с амидной связью в различных растворителях
Table 1. The ratios of Z- and E-conformers of compounds with an amide bond in various solvents
Растворитель
Solvent
Диэлектрическая  
проницаемость, ε*
Permittivity, ε*
Соотношение конформеров Z/E, %
Z/E ratio, %
валсартан
valsartan
эналаприла малеат
enalapril maleate
CDCl
3
4,81 80/20 72/27
CD
3
OD 32,6 62/38 60/40
(CD
3
)
2
SO 48,9 60/40 79/21
D
2
O 78,5 Плохо растворимLow solubility 65/35
* Значения ε приведены для недейтерированных растворителей [34].
* ε values are given for non-deuterated solvents [34].
ppm180 140 100120160 80 60 40 20
ppm180 140 100120160 80 60 40 20
ppm180 140 100120160 80 60 40 20
Рис. 7. Спектры 13C валсартана в ДМСО-d6: (a) 27 °C; 
(b) 80 °C; (c) 95 °C
Fig. 7. 13C NMR spectra of valsartan in DMSO-d6: (а) 27 °C; 
(b) 80 °C; (с) 95 °C
a
b
c
Н. Е. Кузьмина и др.
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в шестичленный цикл, не обладают преимуществом 
перед межмолекулярными водородными связями 
[19, 20]. Однако заторможенность конформацион-
ных переходов в молекуле валсартана сохраняется 
не только при действии растворителя, но и при ком-
плексообразовании с β-циклодекстрином [33]. Наш 
вывод о том, что присутствующие в растворах раз-
личных растворителей конформеры являются рота-
мерами вокруг амидной связи, подтверждается дан-
ными спектров ROESY.
При увеличении числа амидных групп в моле-
куле число наблюдаемых сигналов в ЯМР-спектрах 
увеличивается. В качестве примера соединения 
с несколькими амидными группами рассмо-
трим йопромид. Йопромид широко используется 
как контрастное вещество в компьютерной томо-
графии [36–38], а также применяется для опре-
деления внутриклеточного рН при диагностике 
раковых опухолей методом магнитно-резонасной 
томографии с химическим обменом насыщения 
[39]. Структуру йопромида изучали методами ЯМР-
спектроскопии [37, 38]. Авторы [40], исследуя воз-
можные пути деградации йопромида в воде и по-
чвах, обнаружили повышенную мультиплетность 
амидных сигналов в спектре 1Н, которую объяс-
нили одновременным существованием в раство-
ре нескольких ротамеров вокруг амидной связи. 
С повышением температуры до 120 °С мульти-
плетное расщепление амидных сигналов исчезало. 
Действительно, в 1Н спектре йопромида, зареги-
стрированном при температуре 27 °С (рис. 8a), на-
блюдается 4 сигнала амидного протона 2-меток-
сиацетиламинового фрагмента (δ = 9,9–10,1 ppm) 
и 3 сигнала амидного протона 2,3-дигидроксипро-
пиламидного фрагмента (δ = 8,5–8,7 ppm). При по-
вышении температуры до 80 °C сигналы протонов 
отдельных конформеров сливаются и достигает-
ся соответствие между числом сигналов и числом 
протонов (рис. 8b).
Сравнение 13С спектров йопромида, полученных 
при 27 и 80 °С (рис. 9), позволяет выявить атомы, ис-
пытывающие наибольшее изменение химического 
окружения при вращении вокруг амидных связей. 
Это ароматические углеродные ядра, находящиеся 
в орто-положении к амидным заместителям (об-
ласть 88–100 ppm). При повышении температуры 
до 80 °C интенсивность их сигналов резко падает 
(область промежуточного обмена).
Таким образом, в молекуле йопромида, 
как и в молекуле валсартана, вращение вокруг амид-
ной связи затруднено настолько, что даже в широ-
ком интервале температур (27–80 °C) не удается 
достичь быстрого обмена для всех ядер молекулы. 
По данным литературы, переход ядер 13С молекулы 
йопромида в область быстрого обмена происходит 
только при температуре 120 °C [40].
Примером соединения, в молекуле которого 
протекает одновременно несколько внутримоле-
кулярных процессов, является эналаприла малеат. 
Эналаприла малеат и его аналоги относятся к препа-
ратам, снижающим артериальное давление [41, 42]. 
В молекуле эналаприла малеата наряду с затормо-
женным вращением вокруг амидной связи при-
сутствует инверсия конфигурации ациклического 
атома N. Как правило, барьер пирамидальной инвер-
сии атома N существенно ниже барьера вращения 
ppm10 6 45789 3 2 1 ppm180 140 100120160 80 60 40
ppm10 6 45789 3 2 1 ppm180 140 100120160 80 60 40
Рис. 8. Спектры 1Н йопромида в ДМСО-d6: (а) 27 °C; (b) 80 °C
Fig. 8. 1H NMR spectra of iopromide in DMSO-d6: (а) 27 °C; 
(b) 80 °C
Рис. 9. Спектры 13С йопромида в ДМСО-d6: (а) 27 °C; (b) 80 °C
Fig. 9. 13C NMR spectra of iopromide in DMSO-d6: (а) 27 °C; 
(b) 80 °C
a a
b b
Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2020. Т. 10, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2020. V. 10, No. 1
71
М
ЕТ
О
Д
И
ЧЕ
СК
И
Е 
М
АТ
ЕР
И
АЛ
Ы
 /
 M
ET
H
O
D
IC
AL
 A
PP
R
OA
CH
ES
Проблема проявления динамических процессов при решении задачи подтверждения подлинности органических соединений методом...
The Problem of Dynamic Process Manifestationin Identification of Organic Compounds by NMR Spectroscopy  
вокруг амидной связи4, поэтому в ЯМР-спектрах эна-
лаприла малеата наблюдается динамический эффект 
только от заторможенного вращения: двойной набор 
сигналов от Z- и Е-конформеров. Структурная ин-
терпретация спектров 1Н и 13С Z- и Е-конформеров 
эналаприла малеата приведена в работе [41]. Следует 
отметить, что, в отличие от валсартана, соотноше-
ние Z- и Е-конформеров протонированной молеку-
лы эналаприла в различных растворителях не кор-
релирует с диэлектрической проницаемостью среды 
(табл. 1). Кроме того, в спектре 13С эналаприла мале-
ата (ДМСО-d6, T = 25 °C) в области гидроксильных 
и амидной групп наблюдается только двойной сиг-
нал карбоксильной группы, максимально удаленной 
от инвертируемого гетероатома (заместитель при пир-
ролидине, δ = 172,7–173,2 ppm). Сигналы карбониль-
ного углерода амидной (δ = 169,8–170,5 ppm) и эфир-
ной (δ = 168,2–169,0 ppm) групп практически слились 
с базовой линией (рис. 10а). При повышении темпе-
ратуры до 80 °C наблюдается двойной набор сигналов 
всех карбонильных атомов углерода (рис. 10b). При за-
мене апротонного растворителя на метанол или воду 
все сигналы в углеродном спектре имеют вид узких 
синглетов как при комнатной, так и при повышенной 
температуре (рис. 10с, d).
Эти экспериментальные данные также мож-
но объяснить различной скоростью пирами-
дальной инверсии атома азота в зависимости 
от условий регистрации ЯМР-спектров. Можно 
предположить, что в апротонном растворителе ре-
ализуется внутримолекулярная водородная связь, 
замыкающая инвертируемый протонированный 
атом N и С=О амидной группы в пятичленный 
цикл. Взаимодействие с участием амидной груп-
пы затрудняет как пирамидальную инверсию азота 
(скорость инверсии переходит из области быстро-
го обмена в область промежуточного обмена), так 
и вращение вокруг амидной связи (значительное 
различие в заселенности конформаций). В протон-
ном растворителе карбонильные группы участву-
ют в образовании межмолекулярных водородных 
связей типа С=О…Н–О, что существенно снижает 
эффективность внутримолекулярного взаимодей-
ствия. Как следствие, возрастает скорость конфор-
мационных переходов: проявляются сигналы всех 
карбонильных групп и уменьшается различие в за-
селенности Z- и Е-конформаций. Аналогичный эф-
фект вызывает повышение температуры.
Внутримолекулярные перегруппировки
Метод ЯМР активно используют при изучении 
различного рода внутримолекулярных перегруп-
пировок [43–46]. Наиболее часто встречающийся 
в экспертной практике вариант внутримолекуляр-
ной перегруппировки — прототропная таутомерия. 
Например, в молекулах бусерелина, гозерелина 
и трипторелина присутствует прототропная тауто-
мерия в 4-замещенном имидазоле гистидинового 
фрагмента. Эти соединения являются синтетиче-
скими аналогами гонадолиберина и активно при-
меняются при лечении злокачественных ново-
образований в области репродуктивной системы 
и гинекологических заболеваний, связанных с на-
рушением эндокринной регуляции [47–51].
4 Гюнтер Х. Введение в курс спектроскопии ЯМР. М.: Мир; 1984.  
ppm173 171 169170172 168 ppm176 174 172173175 171 170 169
ppm173 171 169170172 168 ppm176 174 172173175 171 170 169
Рис. 10. Фрагменты 13С спектров эналаприла малеата с сигналами карбоксильных и амидных групп, зарегистрированных 
в ДМСО-d6 при: (а) 25 °C; (b) 80 °C, в CD
3
OD при: (с) 25 °C; (d) 50 °C
Fig. 10. Fragments of 13C NMR spectra of enalapril maleate with carboxyl and amide group signals recorded in DMSO-d6 at: (a) 25 °C; 
(b) 80 °C, and in CD
3
OD at: (c) 25 °C; (d) 50 °C
a c
b d
Н. Е. Кузьмина и др.
N. E. Kuz’mina et al.
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Характерной особенностью зарегистрирован-
ных в ДМСО-d6 спектров 13С этих олигопепти-
дов является отсутствие сигналов углеродных ядер 
в позициях 4 и 5 имидазольного цикла, в то время 
как в спектрах водных растворов эти сигналы на-
блюдаются [52–54] (рис. 11–14). На скорость про-
тотропной таутомерии в имидазолах влияют раз-
личные факторы: электронная делокализация, 
внутримолекулярные невалентные взаимодействия, 
сольватация, ионизация и т.д. [55].
Авторами5 доказано, что прототропная таутоме-
рия в имидазолах (включая 4-замещенные) являет-
ся межмолекулярным процессом, скорость которо-
го зависит от степени межмолекулярной агрегации 
за счет водородной связи N–H…N. Уменьшение 
вклада межмолекулярного протонного обмена 
N–H…N в интегральную скорость миграции про-
тона увеличивает барьер активации таутомерного 
процесса. Можно предположить, что конкурент-
ная межмолекулярная связь N–H…O с участием 
имидазольного фрагмента олигопептида и молеку-
лы растворителя в случае ДМСО-d6 сильнее, чем 
в случае D
2
O, поэтому скорость прототропной та-
утомерии в ДМСО медленнее, чем в воде. Следует 
отметить, что скорость прототропной таутомерии 
в имидазолах существенно зависит от концен-
трации исследуемого образца. С ее увеличением 
возрастает степень межмолекулярной агрегации, 
что снижает барьер активации прототропной та-
утомерии. Так, следствием роста концентрации 
раствора бусерелина ацетата в ДМСО-d6 с 0,016 
до 0,16 М является появление в спектре 13С уши-
ренных сигналов имидазольного цикла δ = 117,17 
и 133,27 ppm (рис. 11b).
В случае 0,016 М раствора бусерелина ацетата 
в D
2
O, напротив, повышение температуры замед-
ляет скорость прототропного обмена (исчезновение 
сигнала ядра имидазольного цикла в позиции 4 с хи-
мическим сдвигом δ = 129,79 м.д. и уменьшение ин-
тенсивности и уширение сигнала ядра в позиции 2 
(δ = 131,70 ppm, рис. 12b). 
Можно предположить, что при высокой кон-
центрации степень агрегации молекул бусерели-
на настолько велика, что повышение температу-
ры не оказывает на нее существенного влияния 
и мы наблюдаем ожидаемое увеличение скорости 
прототропного обмена. При разбавлении раствора 
в 10 раз степень агрегации снижается и повышение 
температуры уменьшает вклад межмолекулярного 
5 Ларина ЛИ. Спектроскопия ЯМР и строение замещенных азолов: автореф. дис. … д-ра хим. наук. Иркутск; 2003.
  Александрийский ВВ. Водородная связь в молекулярно-анизотропных системах: автореф. дис. … д-ра хим. наук. Иваново; 2008.
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Рис. 11. Область спектров 13С раствора бусерелина ацетата 
в ДМСО-d6, содержащая сигналы имидазольного фрагмен-
та гистидина: (а) с = 0,016 М, T = 27 °C; (b) с = 0,16 М, 
T = 27 °C; (c) с = 0,16 М, T = 85 °C
Fig. 11. 13C NMR spectral region of buserelin acetate solution 
in DMSO-d6 containing signals of the histidine imidazole frag-
ment: (а) с = 0.016 М, T = 27 °C; (b) с = 0.16 М, T = 27 °C; 
(c) с = 0.16 М, T = 85 °C
a
b
c
ppm
His
His
His
136 128 120124132 116
ppm136 128 120124132 116
His
His
Рис. 12. Область спектров 13С раствора бусерелина ацета-
та в D
2
О (с = 0,016 М), содержащая сигналы имидазольного 
фрагмента гистидина: T = (a) 27 °C; (b) 95 °C
Fig. 12. 13C NMR spectral region of buserelin acetate solution in 
D
2
О (с = 0.016 М) containing histidine imidazole fragment sig-
nals: T = (a) 27 °C; (b) 95 °C
a
b
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протонного обмена N–H…N в интегральную ско-
рость миграции протона до критического уровня — 
скорость прототропной таутомерии замедляется.
Следует подчеркнуть, что на скорость прото-
тропной таутомерии в 4-замещенных имидазолах 
влияет внутримолекулярная водородная связь. Так, 
в спектре 13С диастереоизомера бусерелина ацетата 
(5-L-Tyr→5-D-Tyr) сигналы углеродных ядер в по-
зициях 4 и 5 имидазольного фрагмента отсутствуют 
независимо от выбранного растворителя [54]. Тот 
факт, что для [5-D-Tyr]бусерелина ацетата замена 
ДМСО-d6 на D
2
О не ведет к ускорению протонно-
го обмена, мы объясняли перестройкой системы 
внутримолекулярных невалентных взаимодействий 
в олигопептиде, вызванной изменением простран-
ственной ориентации 5-Tyr.
Быстрые прототропные превращения присущи 
и производным бензимидазола, например омепра-
золу. Омепразол представляет собой лекарственное 
средство, эффективно ингибирующее выделение 
соляной кислоты [56]. Структурная интерпретация 
1Н спектра раствора омепразола в дейтерированном 
метаноле приведена в работе [57]. В 1Н спектре оме-
празола, зарегистрированного в ДМСО-d6, сигналы 
ароматических протонов бензимидазольного фраг-
мента имеют вид чрезвычайно уширенных сингле-
тов (рис. 15а). При замене растворителя на CDCl
3
 
сигналы сужаются и приобретают вид соответству-
ющих мультиплетов (рис. 15b).
Можно предположить, что образование меж-
молекулярной водородной связи N–H…O с участи-
ем растворителя тормозит прототропный процесс 
аналогично тому, как это происходит в олигопеп-
тидах. Следует отметить, что в молекуле омепра-
зола наряду с прототропной таутомерией также 
наблюдается заторможенное вращение бензими-
дазольного фрагмента относительно экзоцикличе-
ской связи C–S. В результате медленной скорости 
Z–E конформационного перехода в ЯМР-спектрах 
наблюдается двойной набор сигналов. Преоб-
ладает Е-конформация, стабилизированная вну-
тримолекулярной водородной связью N–H…O 
ppm
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Рис. 13. Область спектров 13С гозерелина ацетата, со-
держащая сигналы имидазольного фрагмента гистидина 
(T = 27 °С): (а) ДМСО-d6; (b) D
2
О
Fig. 13. 13C NMR spectral region of goserelin acetate contain-
ing signals of the histidine imidazole fragment (T = 27 °С): 
(а) DMSO-d6; (b) D
2
О
Рис. 15. Область спектров 1Н омепразола, содержа-
щая сигналы бензимидазольного фрагмента (T = 27 °С): 
(а) ДМСО-d6; (b) CDCl
3
Fig. 15. 1H NMR spectral region of omeprazole containing signals of 
the benzimidazole fragment (T = 27 °С): (а) DMSO-d6; (b) CDCl
3
Рис. 14. Область спектров 13С трипторелина ацетата, со-
держащая сигналы имидазольного фрагмента гистидина 
(T = 27 °С): (а) ДМСО-d6; (b) D
2
О
Fig. 14. 13C NMR spectral region of triptorelin acetate contain-
ing signals of the histidine imidazole fragment (T = 27 °С): 
(а) DMSO-d6; (b) D
2
О
a
a
a
b
b
b
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с замыканием в пятичленный цикл. Соотношение 
Z/E конформеров составляет 1:9.
Таким образом, нередки случаи, когда в органи-
ческой молекуле протекает одновременно несколь-
ко динамических процессов, каждый из которых 
вносит свой вклад в изменение ЯМР-спектра и ха-
рактеризуется своей величиной Δ
АВ
 и, следователь-
но, своим диапазоном скоростей обмена, оказыва-
ющим влияние на форму и интенсивность сигналов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Замедление скорости внутримолекулярных ди-
намических процессов вызывает либо увеличение 
числа сигналов ЯМР-спектра по сравнению с чис-
лом структурных фрагментов, способных продуци-
ровать сигнал, либо уширение сигналов с потерей 
их мультиплетности, либо полное исчезновение не-
которых сигналов. Использование традиционных 
приемов увеличения скорости динамических про-
цессов (смена растворителя, увеличение температу-
ры в диапазоне, обусловленном физико-химически-
ми свойствами растворителя) не всегда позволяет 
устранить эти отрицательные явления. Ограничения 
в применении способов нивелирования спектраль-
ных проявлений динамических процессов связаны 
с сильными внутримолекулярными невалентными 
взаимодействиями, которые препятствуют пере-
воду скорости динамического процесса в область 
быстрого обмена. Проявление динамических про-
цессов, приводящее к искажению ожидаемого вида 
спектра, необходимо учитывать экспертам и произ-
водителям при подтверждении подлинности ЛС ме-
тодом ЯМР-спектроскопии.
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